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【背景】 
Leigh 脳症は大脳基底核, 脳幹部に両側対称性の壊死性病変を神経病理学的特徴とする乳児
期発症の亜急性壊死性脳症である [Leigh, 1951]. 出生頻度は 40,000人に 1人とされている. 
遺伝形式では常染色体劣性遺伝, X 連鎖性劣性遺伝あるいは母系遺伝が報告されており, 表
現型は中枢神経系異常を中心に, 多彩な所見を示すことが知られている. 原因として主に
ミトコンドリア機能に関係する核遺伝子やミトコンドリアDNAの異常が多く報告されてい
るが, 明らかでない症例も多い [Finsterer, 2008]. 本研究は Leigh脳症を呈した 6家系におい
て遺伝的要因を解明することを目的とした. 
【対象および方法】 
Leigh脳症の症状を呈した 6家系 (罹患者 10名; 家系 1~6) を対象とした. 6家系のうち罹患
者, 同胞および両親合わせて 21名分の解析試料が得られた. 21名より家系構成員を選択し, 
全エクソーム解析 (Whole exome sequence, WES) およびコピー解析を施行した. 責任遺伝
子の絞り込みは次の手順で行った. (1) WES 結果を使用して, 全家系に対して現在までに報
告されている Leigh 脳症の核遺伝子およびミトコンドリア DNA の変異を検索した. (2) (1) 
により既知の責任遺伝子変異が抽出されなかった家系 1・家系 6に対して新規の遺伝子変異
があることを想定し, WES結果から候補となる変異の絞り込みを行った. 両家系ともに家系
図より常染色体劣性遺伝形式を想定した. 罹患者が男児のみであった家系1ではさらにX連
鎖性劣性遺伝形式を想定した変異検索を合わせて行った. (3) (2) により新規の候補遺伝子
が抽出されなかった家系 6に対して XHMM (eXome-Hidden Markov Model) を使ったコピー
数解析を施行し, コピー数異常を検索した. 
【結果】 
家系 1は GYG2遺伝子のミスセンス変異 (c.665G>C, p.W222S), 家系 2はMT-ND5遺伝子の
ミスセンス変異  (m.13513G>A, p.N393D), 家系 3 では SLC19A3 遺伝子の 2 変異
(c.[265A>C];[372C>G]) を抽出した. c.265A>Cはミスセンス変異 (p.S89R), c.372C>G はナン
センス変異 (p.Y124*) を引き起こす. 家系 4 と家系 5 には, MT-ND6 遺伝子のミスセンス変
異 (m.14487T>C, p.M63V) を同定した. MT-ND5遺伝子, SLC19A3遺伝子およびMT-ND6遺伝
子はいずれも Leigh脳症の既知の責任遺伝子であった. 家系 6ではWES解析とXHMM解析
の結果から有力な候補遺伝子は抽出されなかった. 
家系 1 で同定された GYG2 はグリコゲニン 2 蛋白質 (GYG2) をコードし, グリコーゲン生
合成の重要な遺伝子である [Mu and Roach 1998; Mu et al. 1997]. GYG2は自身がもつ糖転移
酵素活性により, UDP-グルコースを GYG2 へ付加させる反応 (self-glucosylation) を触媒し, 
グリコーゲン合成時の初期プライマーを産生するとされている (図 1A). 同定した変異によ
る蛋白質機能喪失の有無を検証するべく in vitro での 14C 標識 UDP-グルコースを用いた
GYG2 の酵素活性 (self-glucosylation 活性)を測定したところ, 変異型 GYG2 では顕著な酵素
活性の低下を認めた.  
ミトコンドリア DNA 変異が検出された家系 2 では, 罹患者と母親に対して変異のみをター
ゲットにした Deep sequencing 解析を施行し, 変異のヘテロプラスミー率を検出した. 結果, 
末梢血由来DNA中に患者は 64.1%, 母親では 0.29%にm.13513G>A変異を有していた. 家系
4・家系 5の m.14487T>C 変異では, WES 解析結果よりそれぞれ 80.0%・100.0%のヘテロプ
ラスミー率で変異が検出された. 家系 5 の Sanger sequencing 結果では, 母親の末梢血由来
DNA 中から同変異が検出されたが, ヘテロプラスミー率の検証は行っていない. 
 
 
 
図 1. (A) グリコーゲン生合成過程, および (B) GYG2変異による病態の推測経路. 矢印は黒
色が正常, 赤色が促進, 点線は抑制されると推測した経路を示す. 
 
 
【考察】 
近年の次世代シーケンサー技術の著しい発展により, 短時間, 低コストでヒトゲノムの網
羅的解析が可能な時代となった. 特に, 遺伝子のコード領域のみを対象とする WES 解析は
疾患原因遺伝子における変異の同定の解析に大きく貢献する. 本研究では多様な遺伝子異
常が関与すると想定された Leigh脳症家系を対象にWES解析を施行し, 6家系中 5家系で原
因を同定することに成功した. また家系 1での GYG2 遺伝子異常は, X 連鎖性劣性遺伝形式
に一致するヘミ接合性変異であった. 我々は本変異による GYG2 タンパク質の生理学的機
能の低下を証明し, ヒトにおけるGYG2異常症を世界で初めて報告した. 更に変異型GYG2
がグリコーゲン合成障害を引き起こし, その結果生じたエネルギー不足が脳組織特異的に
起きたことが発症につながる可能性があることを推測した (図 1B). すなわち GYG2 の機能
喪失がエネルギー産生障害である Leigh 脳症の新たな病因の一つとなりうることが考えら
れた. 家系 2~5 では既に報告のある責任遺伝子 (MT-ND5, SLC19A3, MT-ND6) に Leigh脳症
発症の原因と考えられる病的変異を同定した. 有力な候補遺伝子が抽出されなかった家系
６については, 今回検出の対象にしなかったイントロン内の変異, あるいは非コード領域
の変異が関与している可能性が考えられた. これら領域に存在する変異を検出するには全
ゲノム解析が有用であり, 今後さらに解析領域を広げる必要性があることが示唆された.  
本研究より検出された遺伝形式は, X 連鎖性劣性遺伝, 常染色体劣性遺伝あるいは母系遺伝
形式であり, いずれも次子が同疾患を発症する可能性がある. これら結果は罹患者と両親
にとって重要な臨床情報として意味をもつ. さらに Leigh脳症の新規原因遺伝子の同定によ
り, 今後発症メカニズムの解明の一助となることが期待される. 
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